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Esta invencibn se refiere a un nuevo ﬁrocedimientc

para la prebaracién de nuevos ésteres de acido 7-amino(o 7~

. .

‘acilamido) =3~ (amino disustituido)-3~cefem~4-~carboxilico. Los
3-amino-sustituido-cefen~ésteres son intermediarios Gtiles
que pueden ser reducidos con diborano a los correspondientes
éstere§ 3H-3~cefémicos o, alternaiivamente, pueden reaccio-
nar con reactivos de Grignard, v.q. brémuro de ﬁenilmagnesic
para dar, por ejemplo, el éster 3—fenil~3-cefémico;

Son conocidos en la técnica los compuestos de cefa-
losporina con una amplia variedad de sustituyentes en la po-
sicién 3, Por ejemplo, los compuestos sustituidos en la po-
gicibn 3 con grupos aciloximetilo, halometilo, haldgeno, hi-
droxd y sulfoniloxi son todos conocidos; Los céﬁ?uestos con
un grupo amine disustituido, unido directaﬁente a la posicidn
3 del anillo de dihidrotiazina, no eran conocidos anterior-

mente.

Esta invencién proporciona un nuevo procedimiento
para la preparacidn de ésteres de 3-amino disustituido: -cefa-

losporina representados por la siguiente férmulé‘generél I

COORy "3
donde 0
R es hidrbgeno o un grupo acilo R'~C-, donde R' es algui
lo Cl"CG’ cianoalguilo Cl~ 37 fenilo, halofenilo, me-
tilfenilo, hidroxifenilo, nitrofenilo, aminofenilo o
metoxifenilo; o

R' es un grupo de f6rmula
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donde a y a' son independientemente hidrSgeno, alquilo|

[k

C1~C4, alcoxi C1»C4, halGgeno, nitro, aminb O carxboxi;
1

es oxigeno o azufre ymes 0 o 1; o

es un grupo de f6rmula

donde P es tienilo, fenilo o un,gruéo fenilo sustituidg

de formula

a \‘.f—h -
e

\~

al =\ -~

donde a y éi son los definidos anteriormente,
Q es hidroxi, amino, carboxi o ~SO3H; o)
es un. grupo de f[drmula
R""CH2-
donde R" es tiénilo, furilo, 2-oxazolilo, 2~tiazolilo <
l-tetrazolilo; .
es bencilo, 4-~nitrobencilo, 4-metoxibencilo, difenilme-
\

tilo; texre~butilo o 2,2;2-triclorocetilo; y
Y Rg. tomados separadamente, son independientemente
alguilo Cl~C4, bencilo o feniletilo y cuando se toman
juntos con el dtomo de nitrdgeno unido, son pirrolidi-
no, piperidino, morfolino, tiomorfolineo o un grupo pi-
perazino 4-sustituido de férmula

—¥ N-Rg

\._/
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donde R, es alquilo C,-Cg, fenilo, halofenilo o metilfenilo,

‘metoxi, etoxi, isopropoxi o n-butoxi. En el sentido utilizade

donde R; es alquilo inferior Cu-C,; .
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto de férmula IIX

. ”1:( 1

coopzJ J

T

donde R y Rl son los definidos anteriormente e Y es cloro,
bromo o un grupo sulfoniloxi de £6rmula

' ~O—SOZ-R4
con dos equivalentes molares como mfnimo de una amina secun—
daria de f£&rmula:

)
R

H-N
3
donde R2 Yy R3 son los definidos anteriormente, a una tempera-

tura comprendida entre -5° y 35°C, en un disolvente orgénico
polar.

En la definicidn anterior de los compuestos de f£6r-
mula I, el término "alquilo C~C," se refiere a grupos hidro-
carbonados alquilicos de cadena lineal y ramificada tales
comé metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butij
lo, n-amilo, isecamilo o h-hexilo; "cianoalquilo Cl~C3" se re-
fiere a grupos como cianometile, 2-cianoetilo, 3-ciancprovi-
lo y 2-cianopropilo; "algquilo inferior Cl—C4" se refiere a
grupos hidrocarbonados alguilicos inferiores de cadena lineal
y ramificada tales comé metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

n~butilo o terc~butilo; Yalcoxi inferior C1~C4" se refiere a
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aquf, el término "halbgeno" se refiere a fl@or, cloro, bromo

y yodo.

-

Son ilustrativos de los grupos de la definicidn anterp

rior representados por la siguiente férmula:

0
I

a . -
) N
§ >‘ "“(Z)m—CHZ-‘C‘
a' -

donde m es 0, los siguientes: fenilacetilo, 4-metilfenilacetiy

lo, 3-etilfenilacetilo, 4-isopropilfenilacetilo, 2-metilfenily

acetilo,v4wclorofenilacetilo, 4-nitrofenilacetilo, 4-bromofe~
nilaéetilo, 2,4~diclorofenilacetilo, 3-~bromofenilacetilo, 4-

yodofenilacetilo, 2-fluorfenilacetilo, 3,4~dihidroxifenilace-
tilo, 4~hidroxifenilacetilo, 3—hidroxifenila§etilo, 2,6~dime~
toxifenilacetilo, 3~carboxifenilacetilo, é4-aminofenilacetilo,
3~egtoxifenilacetilo, 4~metoxiﬁenilacetilo, 3,4-dimetoxifenil-
acetilo, 4-terc-butoxifenilacetilo, 2-~carboxifenilacetilo, 3-

cloro-4d-metilfenilacetilo o 3~nitrdfenilacetilo. Cuando en

la f£6rmula anterior m = 1 y Z representa -0-, los grupos ilust

trativos son los siguientes: fenoxiacetilo, 4-hidroxifenoxi-
acetilo, 3-hidroxifenoxiacetilo, 4~clorofenoxiacetilo, 3-bro-
mofenoxiacetilo, 3-etilfenowiacetilo, 4~-metilfenoxiacetilo,

3~hidroxi-4-metilfenoxiacetilo, 4-aminofenoxiacetilo, 3-nitro-

fenoxlacetilo, 2~carboxifenoxiacetilo, 2~clorofenoxiacetilo,

4-terc-butilfenoxiacetilo, 4-metoxifenoxiacetilo, 3,4~dimetoxy

fenoxiacetilo, 2~aminofenoxiacetiio, d~isopropoxifenoxiacetily
0 4-nitrefenoziacetilo. Cuando en la férmula anterior m = 1
y 2 representa -8~ los grupos ilustrativos son.los siguientes:
fenilmercaptoacetilo, 4-~clorofenilmercaptoacetilo, 3~hidroxi-

fenilwmercaptoacetilo, 3,4-dimetilfenilmercaptoacetilo, 4~aming

i
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fenilmercaptoacetilo, 3,4-diclorofenilmercaptoacetilo, 3-brof -
mofenilmq;captoacetilo,74~fluorfenilmercaptoacetilo, 2,6-di-
fluorfenilmercaptoacetilo, 4~nitreofenilmercaptoacetilo o 3~
fiuorfenilmercaptoacetilo. .
Cuando en la £6rmula I, R' representa un grupo de
f6rmula
P-CH-
|
Q
los grupoé acilo ilustrativos, R'C=0, son el grupo mandeloflg
de f6rmula

A\ f
~ ~—CH~C~ ¢

A |
a T — - ’r
Y OH

el grupo g—-carboxifenilacetilo representado por la siguiente

f6rmula

a ["' 0
il
z/\ \ ~CH~-C~
/_— ] 7
al T\ C=0

|
OH

el grupo a-sulfofenilacetilo represenfado-por la formula

a\{:/'"'\ |Ci)
T ) -CH-C-
N oo/
- SO3H

el grupo fenilglicilo representado por la férmula

a\J"

'*CH C- ).
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asi como los grupos 2-tienil- acilo. y 3-tienil~acilo donde
en la formula anterior el grupo fenilo estd sustituido con
un anillo 2-tienilo o 3-tienilo.

Son ilustrativos de los_gru?os acilo anteriores
los siguientes: 4~metilmandelofilo, 4-~hidroximandeloilo, 3~
hidroximandeloflo, 4-aminomandeloflo, 3-~bromomandeloilo, 4-

cloromandeloflo, 3-metil-4-fldormandeloflo, 2~flucrmandeloflo

4-fluvormandelofilo, 4-metoximandeloilo, 0. -carboxi~4-metilfenill-

acetilo, o-carboxi-3,4-~diclorofenilacetilo, 0-carboxi-4-hidrg
wifenilacetilo, a*carboxi~3~hidroxifenilacetilo,‘a—carboxi—é—
aminofenilacetilo, a~sulf0w4"metilfenilacetilo; ¢-sulfo-3,4~
diclorofenilacetilo, a—formiloxi~2~tienilacetilo; a~suifo—2—

tienilacetilo, fenilglicilo, 4-hidroxifenilglicilo, 3-clorofe

nilglicilo, 3~-hidroxifenilglicilo, 4~metoxifeni}glicilo,'a—aml

no-2~tienilacetilo y a-amino~2~furilacetilo.

Cuando en la foérwula anterioxr R rebresenta un grupo
de férmularR"CHz, los gru?os acilo ilustrativos son los si~
guientes: 2—tieni1acétilo; 3-tienilacetilo, 2-furilacetilo,
oxazolil-2-acetilo, tiazolil-2-acetilo y tetrazolil-l~acetilo

Loé ésteres de 3~-(amino disustituido)cefalosporina
de formula I anterior se prebaran bor reaccidn de un 7-amino-
o 7-acilamino-3-cefem~&ster que estd directamente sustituido
en la posicifn 3 con un étomo de haldgeno o un’gruéo alquil-
o aril-sulfoniloxi, con la amina secundaria, ciclica o acicli
ca, HN(RZ)(RB). La reaccidn es ilustrada por el siguiente

esquema de reaccidn,
{

s
R~N -~~(j

-Y ) . e

,I-—- = I
TN

COOR1
!

1
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po alquil- o aril~sulfoniloxi representado por la formula

R
r-n” ?
~N
- R3
P
H
l .
R-N T ---
P ——— P I
. o Y. Try

COOR{

donde R, Rl' R2 v R3 tienen el significado dado anteriormen--
te e Y es haldgeno, preferiblemente cloro o bromo, o un gru-

v

—0—802—R4
donde R4 es alquilo C1~C6y fenilo, halofenilo o metilfenilo.
La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente orgéni-

co polar, a una temperatura comprendida entre -5° y 35°C anxc

ximadamente y de preferencia entre 0° y 15°C aproximadamente.|

Se utilizan 2 moles de la amina secundaria por mol del 3-ha-
lo~ o 3-sulfoniloxi~3-cefem-&ster y generalmente la amina se
agrega en ligero exceso sobre los dos equivalentes molares.
Después de la adicib6n de la amina sequndaria, la mezcla de
reaccifn se agita y se deja calentar a la temperatura ambien-
te. Generalmente la reaccidn es completa al cabo de-un perio-
do comprendido entfe 1l y 6 horas.

Después de la reaccidn, el producto se extrae de la
mezcla de reaccidn con un disolvente orgédnico como acetato de
etilo. Por ejemplo, se diluye la mézcla de reaccidn con una
mezcla de salmuera y acetato de etilo, extrayendo el produc-—
to en el acetato de etilo. ELl extracto se lava con salmuera
Y se seca y evapora para dar el éster de 3-(amino disustitui-

do) cefalosporina de fOrmula I.

197

t
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Los disolventes orgdnicos polares gue pueden utili-
zarse en la reaccién éon, por ejemplo, dimetilformamida (DMF)
dimetilacétamida, pirrolidona—-2, los disolventes etéreos de
cierta polaridad como tetrahidrofurano o dioxano y los diéte-
res de glicoles, éor ejemplo los éteres dimetflicos de etilen)
glicol y de propilenglicol. La dimetilformamida es un disol-
vente preferido.

La mejor forma de llevar a cabo la reaccidn es en
condiciones anhidras; sin embargo, pequeiias cantidades de
agua no ejercen efecto adverso. Por consiguiente, es prefe-
rible‘secar el disolvente y la am;na secundaria antes .de su
uso;

Las aminas secundarlas empleadas en ia reaccién son
todas conoccidas y se encuentran en el mercado. Son ilustrati-
vas de las aminas secundarias representédas por la férmula
HN(RZ)(R3) las aminas aciclices dimetilamina, dietilamwina,
di-n~propilamina, di~n-butilawmina, dibencilamina, di-g-fene-
tilamina, N-metilbencilanina, N-etilbutilamina, N-metiletil-
amina, N-metilisopropilamina, N-etil-g-fenetilamina © N-n-pro
pilbutilamina; y las aminas secundarias ciclicas pirrelidina,
piperidina, morfolina, tiomorfolina; 4-metilpipefazina, 4-eti
piperazina o 4-n-butilpiperazina. .

Los 3-alquil- o aril-sulfoniloxi-3-cefem-&steres re-
presentados por la férmuia II anterior se preparan por reac-
ci6n del éster de dcido 7~acilamido-3-hidroxi-3-cefem~4-carbo
xilico con un haluro de alquilsulfonilo Cl~C6, un haluro de
fenilsulfonilo, o un haluro de fenilsulfonilo sustituido,

a una temperatura comprendida entre ~5° y 35°C aproximadamen-
te, en un disolvente aprético, en presencia de un aqeptof de

haluro de hidrégeno.

—
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‘1o, 7-{2~(2-furil)acetamido}-3-n-butilsulfoniloxi-3~cefem-4-

Los 3—ha10~3ncefem~ééteres representadoé por la for-i
mula II anterior donde Y es cloro o bromo también. se prepa-
ran con los 3-hidroxi-3-cefem-8steres. Por ejemplo, se hace
reaccionar 7~{2~(2~tienil)acetamido]~3~hidroxi¥3~cefem~4~car—
bozilato de p-nitrobencilo con cloruro de tionilo en dimetil-
formamida seca para Qar 7-{2-(2~-ticnil)acetamido}~3~cloro-3~
cefem—i*carboxilato de p-nitrobencilo,

Los 3-alquil- y aril-sulfoniloxi-3-cefen~-&steres re-
presentativos de los que pueden vtiligarse en la preparacidn
de los 3-(amino disustituido)-3-cefem-ésteres de férmula I
son 7-acetamido-~3-metilsulfoniloxi~3-cefem~4-carboxilato de
p~ni£rqbencilo, 7~fenoxiacetamide-3-metilsulfoniloxi~3~cefen-
d—carboxilato de bencilo,.7-fenilacetamido-3~etilsulfoniloxi-

3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo, 7-{ 2~ (2~tienil)acetamido} -

3= (p-toluensulfoniloxl)-3~cefem~4~carboxilato de difenilmeti-

carboxilato de p-metoxzibencilo, 7-(D-mandelamido)~-3-metanosul]
foniloxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 7~ (D-fenil-
glicilamido)-3~-metilsulfoniloxi-3-cefem-4-carboxilato de p~
nitrobencilo y 7-benzamido-3-bencenosulfoniloxi-3-cefern-4-
carboxilato de fenacilo.

Son representativos de los 3-halo;3—cefem~éste;es de
partida el 7-{2-(2-tienil)acetamido}-3-cloro~3-cefem-4-carbo-
xilato de p—nitrobencilo; 7—fenilacetamido~3-bromo-3—cefem-4-
carboxilato de difenilmetilo, 7-fenoxiacetamido-3-cloro-3-ce-

fem~4~carboxilatoc de p-nitrobencilo, 7-(D-mandelamido)-3-clo-

ro-3-cefem—-4~carboxilato de p-metoxibencilo, 7-(D-fenilglicil
amido)~3~cloro-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7-acert
tamido-3-cloro-3-cefem~4-carboxilato de difenilmetilo, 7-{2-

(fenil) -2~ (terc~butiloxicarbonil) acetamidol} -3~cloro~3-cefem~
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4~carboxilato de terc-butilo, 7~bcnzamidofB—bromo~3—cefem—4—.
carboxilato de fenacilo, 7—fenoxiacetamido—3~cloro—3—éefem-
4—carﬁoxilato de 2,2,2~tricloroetilo y 7-amino-3-cloro-3-ce~
fem-4~carboxilato de p-nitrobencilo.

Los materiales de partida preferidos para la prepa-
racién de los 3~ (amino disustituido)~3~cef¢m~ésteres son los'
3-sulfoniloxi~3~cefem-&steres y en particular los metilsulfo-
niloxi-3~cefom~8stercs.

Para ilustrar la preparacibfn de un compuesto de f6r-

mula I, se disvelve 7-{2-(2-tienil)acetamido)}-3-metilsulfonil}

)

oxi~-3~cefen-4~carboxilato de difenilmetilo en dimetilformamid
secary la solucidn se enfria a unos ~59C. Se ahaden dos equi~
valentes molares de moxrfolina seca y despuése la solucidn se
agita a2 la temperatura ambiente durante unas 4 horas. El pro-
ducto, 7~{2~(2—tienil)acetamido]w3—morfolino—3wcefem—4—carbo-
xilato de difenilmetilo, se extrae de la mezcla de reaccidn

y se aisla del extracto. En otro ejemplo, se hace reacclonar

7-fenoxi-acetamido~3-metilsulfoniloxi-3~cefen-4~carboxilato

T

de p-nitrobencilo en dimetilformamida a 0°C con dos equivalen
tes molares de piperidina para dar, despuéé de aislar, 7-fe-
noxiacetamido~3-piperidino~3~cefem-4~carboxilato de p-nitro-
bencilo. \ '

Cuando el grupo 7-acilo del 3-halo~ o 3—sul£0niloxis
3-~cefem~&ster contiene una funcidn &cida, v;g. cuandé en la
férmula I Qres un grupo carboxi o sulfo; la funcidn &cida
es bloqueada por formacidn de un defivado éster o es neutra-
lizada en forma de sal antes de la reaccién. Altérnativamente,
se emplea en la reaccidén un equivalente molar adicional de
la amina secundaria reaccionante. Los grupos éster de bloqﬁeo

que son adecuados incluyen los grupos empleados para bloguear
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‘dietilamino-3-cefem~4-carboxilato de difenilmetilo, 7-fenil-

.;:dino-3—cefemr4—carboxilato de difeﬁilmetilo, F~{2~(2-tiazo~

el aciéo carboxilico C, del material de partida, definido
por Rl eg_la f6rmula I.

' Son 3-(amino disustituido)-3~cefem-&steres represen-
tativos de férmula I el 7-fenoxiacetamido~3~dimetilamino=-3~
cefem~4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7~{2-(2-tienil)aceta-
mido}~?—pirrolidinoﬁ3~cefem~4~carboxilato de difenilmetiio,
7~émino—3—piperidino—3~cefemw4~carboxilato de meetoxibencilo
7~amino-3-titmorfolino -~3-cefem~4-carboxilato de p-nitrobencilo,
7—{2~(2—furil)acetamido}~3~dietilamino~3*cefem~4«carboxilato
de difenilmetilo, 7-~acetamido-3-morfolino-3-cefem~4-~carboxila]
to d? fenacilo, 7-fenilacetamido-3-(4-metilpiperazino)-3-ce-
fem-4~carboxilate de p-nitrobencilo, 7-(D-mandelamido)-3=~pi-

peridinq-3—cefem—4—carboxilato de bencilo, 7—prbpionam1do~3—

acetamido-3~ (N-metilbencilamino)-3-cefem-4~carboxilato de
p~nitrobencilo, 7-(4-clorofenilacetamido) -3~ (di~p~-fenetilami-
no)-3-cefem-4~carboxilato de p-metoxibencile, 7-fenoxiaceta-
mido-B—morfolino—3-cefem—4-carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo
7—(4~hidroxifenilaéetamido)—3~(N—metil—n—butilamino)—3-cefem«
4~carboxilato de 2,2,2~tricloroctilo,” 7-(D~-fenilglicilamido) ~
3-morfolino -3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, 7-(D-
fenilglicilamido) -3~pirrolidino-3-cefem-4~carboxilato de

2,2,2rtricloroetilo, 7~{2—(l—tetrazolil)acetamido}~3—piperi~

lil)acetamido }-3~-tiomorfolino-3-cefem~4-carboxilato de benci-
lo, 7-{2-(2-oxazclil)acetamido} ~3~ (4~etilpiperazino)~3-cefem-
4~carboxilato de p-metoxibencilo y 7~amino-3-morfolino-3-ce-
fem~4—carboxilaéo de p-nitrobencilo.

Un grupo preferidé de los 3~(amino disustitufdo)-3-

cefem—&steres de formula I son los €steres sustituidos con
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den con agitacifn dos eguivalentes molares de morfolina. La

13

3-smino secundario c¢iclico donde R, ¥ Ry esté&n unidos para
formar un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino y 4~me-
tilpiperazino.

Otro gxupo preferido de compuestos son los xepreseh-
tados por la formula I donde R’-F- es fenoxiacetilo, fenil-

O
acetilo, 2-tienilacetilo, mandeloflo, fenilglicilo o acetilo
b ~V(R2)(R3) es pirrolidino, piperidino o morfolino. Los gru-
pos &ster preferidos del término Ry en la férpula I son di-
fenilmetilo, p-nitrobencilo y 2,2,2-triclorocetilo.

Para ilustrar la preparacién de un aminocefem-&ster
preferido, se hace reaccionar 7-fenoxiacetamido-3-exometilen-
cefam-4~carbhoxilato de p-nitrobencilo en metanol con ozono
a wios 78°C y el ozbnido irntermedio formado 'in situ se redu~
ce con bisulfito sédico para dar 7-fenoxiacetamido~-3-hidro-
xi-3-cefem~4~carboxilato de p-nitrobencilo. El 3~hidroxiéstex
se aisla de la mezcla de reaéciﬁn y se disuelve en dimetilfoﬁ
mamida conteniendo 6xido de propileno. Se agrega a la solu-
cifn un ligero exceso mélar de cloruro da metanosulfoniio,
con agitacidn, para efectuar la sulfonilacidén del grupo 3-
hidroxi y formar 7-fenoxiacetamido-3-metilsulfoniloxi-3-ce-
fem-4~carboxilato de p-nitrobencilo. EL diéstar se disuelve

en dimetilformamida, se enfria la solucifn a ~5°C y se afa-

mezcla de reaccidn se agita a la temperatura ambiente durante
4 horas y el producto 3-aminoéster; 7~fenoxiacetamido-3~moxr—
folino-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo, se recupera
de la mezcla de reaccidn.

Son representativos de Jos 3~amincfsteres preferi=

dos de esta invencidn el 7~{2-(2-tienil)acetamido}-3~pirroli~
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la I son intermediarios fitiles para la preparacién de compues;

“aproximadamente.

dino—34cefem—4~carboxila£o de difenilmetilo, 7-~fenilacetamido
3=-piperidino~3~cefen-4~carboxilato de p»nit;obencilo, 7~feno-
xiacetamido-3-morfolino-3~cefemn~4~carboxilato de p-nitroben-

cilo, 7-(D-mandelamido)-3-morfolino-3~cefen-4-carboxilato de

difenilmetilo y 7-(D~fenilglicilamido}~3~-morfolino-3~cefem~4~
carboxilato de p-nitrobencilo.

1

Los 3-(amino disustituido)-3-cefem-€steres de fOrmu-

tos antiblOticos de 3H~3-cefema representados por la férmula

III:
H

| ‘
R_‘NT—_—_' r&\
= N~ B III
\ .

COOH

Asi, se hace reaccionar un 7-amino- o 7—acilaﬁido-3m
(amino disustituido)-3-cefem-éster de férmula I, en un disol—
vente inerte, con diboraﬁo para efectuar el desplazamiento
reductivo del sustituyente 3-amino y dar el 3H-3-cefem—-&éster.
ia reaccifn se lleva a cabo preferiblemente alrededor de la
temperatura ambiente, aungue la reaccidn transcurre a una
temperatura comprendida entre 5° y 35°C. Lg reduccidn sé pro-

duce ré&pidamente y habitualmente es completa en 1-2 horas

La reduccidn se lleva a cabo en condiciones anhidras

en disolventes inertes como los disolventes etéreos, por ejem
=

plo tetrahidrofurano, dioxano o el éter dimetilico de etilen~

glicol. Un disolvente preferido es el tetrahidrofurano.

Como en la preparacidn de los 3-amino@steres de £6r-i

mula I, la funcidn &cida en la cadena lateral de la posicidn

I

I

(S
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.} exceso de un equivalente molar de diborano por mol de amino-

7 (el grupo 7-acilamido) se bloquea formando un éster de la
nisma antes de la reduccidn. Por ejempio; cuando hay presen-
te una fuhcidn &dcido carboxilico (f6rmula I, Q = COOH), se
esterifica el.grubo carboxilo.

Los &steres difenilmetilico, p-nitrobencilico o
terc-butilico sirven como grupos de bloqueo adecuados.

El diborano empleado en el procedimiento es un pro-
ducto comercial en forma de solucidn 1M en tetrahidrofurano.
La cantidad requerida de diborano para uso en la reduccidén
se obtiene empleando la parte alfcuota aﬁropiada de una solu-
cién IM en tetrahidrofurano. En la reaccibn se emplea un ex-
ceso ﬁe diboréno.

Después de la adicidn del diborano, la mezcla de
reduccidn se agita entre 30 minutos y 2 horas y desbués ge
apaga mediante la adiciln de un &cido adecuado, por ejemplo
dcido acgtico glacial. El progreso de la reduccibn puede ser
seguido cromatogré&ficamente, tomando un pequefio volumen de
la mezcla de reaccibn y, despu&s de enfriax, realizando un
cromatograma en capa fina.

En una realizacidn del procgdimiento, se disuelve
7-fencxiacetamido-3-morfolino~3~cafem~4-carboxilato de dife-
nilmetilo en tetrahidrofurano seco y se aérega con agitacidn

una solucidn de diborano en tetrahidrofurano conteniendo un

&ster. Después de agitar durante una hora, se afiade dcido
acético glacial a la mezcla. Después la mezcla de reacciln
acildulada se calienta durante unos 15 minutos en un bafio de
vapor y se evapora la mezcla de reaccifn para separar él te-
tahidrofurano y el &cido acé&tico. Alternativamente, puede

agregarse benceno a la mezcla y separarse el dcido acético en

T R T T LAE T o R PR P e
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forma de azedtropo con bénceno. El residuo s= disuvelve en un
disolvente orgénico adecuado como acetato de etile y la solu-
cién se léva con salmuera y se seca. La solucidn seca se eva-
pora para dar el producto de reaccidn, 7—fenoxiacetamido»3H~
3~-cefem~4~carboxilato de difenilmetilo.

El siguiente esquema de reaccidn ilustra el proce-

\

so de reduccidn descrito:

0}
3
\ COORl
idiborano
R
v
H . -
] .
RN - --rs\
I1X
72 .
(o} .
COOR1

donde R, Rl’ R2 v 33 son los definidos anteriormente.

Después de la reduccidén del 3-(amino disustituido)-

I cefem-8ster, el grupc éster C, del 3H-3-cefem-&ster (III) se

separa por métodos conocidos para qbtener el compuesto anti-
bidtico en forma de &cido carboxilico libre. Por ejemplo, el
grupo éster p-nitrobencilico se separa por hidrogenolisis ca-
talftica sobre paladio en carbén; el grupo difenilmetilo
(benzchidrilo) se separa con &Acido trifluoracético en aniscl

a unos 10°C; el grupo p-metoxibencilo se separa con &cido
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trifluoracético a unos 10°C; el grupo 2,2,2~tricloxoetilo se
separa con cinc y &cido; el grupo &ster bencilico se separa
pox hidrp@enolisis catalitica sobre catalizador de paladio.
Los antibi6ticos 3H-3~cefémicos representativos de
los preparados por egte procedimiento son el &cido 7~aéetami~
do-3H-3~cefem-4~carboxilico, acido 7—{2—(2~tieﬁil)acetamido}~
3-3~cefen-4~carboxilico, &cido 7=fenilacetamido-3H~3~cefem-
4d~carhoxrilico, &cido 7~(Dmmandelamido)~3H-3~cefem¥4~ca£boxi—
lico, &cido 7-fenilmercaptoacetamido~3H-3~cefem-4~carboxilico
Gcido 7-propionamido-3H-3-cefen-4-carboxilico y dcido 74 2~(f
nil)—2—(carbo§i)acetamido}~3H~3~cefem~4~carboxilico.

‘ Los 3-(amino disustituldo)-3~cefen~Esteres de £6rmu~
la I también son Gtiles en la preparacidn de los compuestos
antibitticos 3—aril~ Y 3—a1quil~3~cefémicos: Asi, se hace
reaccionar un aminoéster de férmula I con un reactivo de
Grignard arilico o alguilico, en un disolvente inerte, a una
temperatura comprendida aproximadamente entre —80° y 5°C. La
reaccidn transcurre por adicidn del reactivo de Grignard so-
bre el doble enlace a3 para formaxr un &ster de 4cido 3~aril-
0 3-alquil-3-(amino disustitufdo)cefam~4-carboxilico. El ce-
fam~é8ster 3,3-disustitufdo puede ser aislado o alternativamen
te se trata con un 4cido como 5cido £6xmico, écido acético,

o &cido trifluoracético para dar, despuds de aislar, el 3=

7alquil~ 0 3-aril-3-cefen-Ester.

La mayoria de los reactivos de Grignard reacciona-
rén con los compuestes de f6rmula I para formar el correspon-
diente 3=-aril~ o 3-alquil~3-cefem-é&ster. Sin embargo se prefi
ren ciertos reactivos de Grignard. Bstos reactivos estdn re-
p?esentados por la siguiente f£érmula

BrMgR,

Fiv

[d
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donde Ry es alquilo inferiox Cl-c4 o fenilo.
El procedimiento es ilustrado por el siguiente esque-
ma de reaccién donde Ry es etilo y R', Ry Ry ¥ Ry son los de-

finidos en la f&6rmula I.

O H
I g
' R'~C~N e
R ;
] ;
NN :
0 \T Ry '
COOR,
! X
IB;Mgczns
\'4 .
0H
o S
L RN JUUE, &, JURFIUR Sy
R'~C I\] ]/ C,yHe
7 < :
0 N/ Ry
: COOR, ~ R
3
dcido acético
\,’
OH
|
R'-C-N ~—T/€
0 IV

COOR,

Los disolventes que pucden ser utilizados en el pro-
cedimiento son los disolventes etéreos tales como tetrahidro-

furano, dioxano o diglima. El tetrahidrofurano es un disolven-
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te preferido.

Los reactivos de Grignard BrMgR; son todos ellos
compuestoé conocidos, fﬁcilmente praparados por métodos con-
vencionales. Entre los reactivos representativos se encuen-~
tran el bromuro de metilmagnesio, el bromuro de etilmagnesio,
el bromuro de n-propilmagnesio, el bromurc de isopropilmag-
nesio, el bromurc de n~butilmagnesio y el bromuro de fenil-
magnesio.

En una realizacidn del procedimiento, se disuelve
7-fenilacetamido-3-morfolino~3~cefem-4d~carboxilato de p-nitré
bencilo en tetrahidrofurano y la solucidn se enfria a unos
-78°C. A la solucidn fria se afiade con agitacifn una solucidn
en 8ter dietilico de bromuro de fenilmagnesio. Al cabo de ung
hora aproximadamente, la mezcla de reaccidn'se acidula con
dcido acéticlo glacial y se deja'calentar a la temperatura
ambiente. Después la mezcla se calienta en un bafic de vapox
durante unog 10 minutes y a continuacilidén se evapora a segue-
dad. El producto, 7-fenilacetamido-3-fenil~3~-cefem~4-carboxi-
lato de p-nitrobencilo, se extrae del residuo con acetaio de
etilo. '

Son representativos de los ésteres y &cidos 3-alguil
y 3-fenil-3-cefémicos preparados péf el prbcedimiento de es-~
ta invencidn el 7-acetamido-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de
p-nitrobencilo, 4cido 7~-benzamido-3-etil-3-cefem-4-carboxi-
lico, &cido 7~{2-(2~furil)acetamido}~3~fenil~3~cefem-4-carbo-
%flico, &cido 7~(D—mandelamido)~3~fenilf3~cefem~4~carboxili—
éo, 7—fenilmercaptoacetamido-3~etil-3;cefem~4~carboxilato de
difenilmetilo o dcido 7-{2-(fenil)-2-(carboxi)acetamido} -3~
fenil~3-cefem-4-carboxilico.

Los siguientes ejemplos ilustran mejor los compues—

[
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tos de fdrmula I y sus métodos de preparacidn y su utilidad
como productos intermedios on los procedimientos para la
obtencidn: de compuestos antibiéticos.

PREPARACION 1

7-{2-(2-Tienil) acetamido }-3-metilsulfoniloxi-3-cefem—-4-carbo-

¥ilato de p-nitrobencilo

' A una solucidn de 4,75 g (10 milimoles) de 7—{2-(2-
tienil)acetamido }-3~hidroxi~3-cefem-4-carboxilato de p-nitro-—
bencilo en 50 ml de dimctilacetamida seca se afaden 2 ml de
6xido de propileno. A la solucibn se aflade con agitaci6n un
equivalente de cloruro de metanosulfonilo y se continfia agi-
tando durante 3 horas. Despuds la mezcla de reaccibn se reco-
ge en acetato de etilo y la soludidn se lava con una solgcién
saturada de cloruro s6dico. La fase orgénica lavada se evapo-
ra a vacioc hasta sequedad paré obtener la mezcla producto de
reaccidn como residuo. El producto de reacci6én se purifica
por cromatografia preparativa en capa fina sobre-gel de sili-
ce, empleando para la elucidn acetato de etilo . al 65 % en
hexano.

El producto purificado da la siguiente composicifn
e;emental porcentual por microanélisgs.

Calculado para C21H19N30953: |

Tebrico : C, 45,56; H, 3,46; N, 7,59; S, 17,38

Encontrado: C, 45,74; H, 3,56; N, 7,30; 8, 17,06

El espectro de resonancia magnét;ea nuclear y el
espectro de absorcién infrarrojo concuerdan con la estructura
Qel producto formado.

RMN (DMSO 66)6: 3,47 (s, 3H, metilo), 3,80 (c ancho,
2H, cH, de la cadena lateral), 3,91 (gq. 2H, CZHZ)’ 5,29 (d,

1H, CGH), 5,46 (s ancho, 2H, CH, del éster), 5,84 (g, 1H,
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agitacién 4 milimoles (0,348 ml) de morfolina seca. La mezcla

C7H), 6,86-7,44 (m, 3H, tiofeno) v 7,98 (g, 44, fenilo).
IR (suspensi6n) 1785, 1350 y 1158 cm .
uv (etanol)xmax 264 myu.

EJEMPLO 1

Preparacion de 7-{ 2-(2-tienil)acetamido} ~3-morfolino~3~cefem-

4~carboxilato de difenilmetilo

A una solucién de 1,170 g {2 milimoles) de 7-{ 2-(2-
tienil)acetamido }-3-metilsulfoniloxi~3~cefem-4~carboxilato
de difenilmetilo en 10 ml de dimetilformamida seca, enfria-

da a unos ~5°C en un bafio de etanol y hielo, se ahiaden con

de reaccién se deja calentar lentamente hasta la temperatura
ambiente vy al cabo de 4 horas se extrae el producto de la
mezcla de reaceidn con une mezela de acetato de etilo y sal~
ﬁuera. Se sepéra la capa de acetato de etilo, se seca y se
evapora para dar 1,277 g de producto crudé. ¥l producto se
recristaliza en acetato de etilo'para dar 0,825 g.

Andlisis elemental para 030H29N30582:

Tebrico ¢ C, 62,5%, H, 5,08; N, 7,30

Encontrado: C, 62,77; H, 5,%7; N,'7,18

RMN (DCDC13): 2,5-~3,7 (10H, m, CH, de morfolino y
de la posicidén 2), 3,95 (2H, s, CH, de amida), 5,05 (1H,'d,
J = 4,5 Hz, H de la posicibn 6), 5,48 (iH, 4/, J = 4,5,
9,0 Hz, H en la posicién 7), 6,60 (1H, s, metino del éster),
6,85-7,60 (13H, m, éster aromdtico y tiofeno) y 8,05 (1H, d,
3 = 9,0 NH de amida)s. S

uv (etanol)lm x 338 nm, €= 11.380.

a
Bl espectro de absorcidn infrarrojo del producto

presenta dos bandas prominentes a 1750 y 1670 en 2,
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EJEMPLO 2

7-{2~{2-Tienil) acctamido}~3~piparidino-3~cefem~4~carboxilato

. de difenilwetilo

Empleando los procedimientes y el material de parti-
da del Ejemplo 1 v utilizando piperidina en lugar de morfoli-

na, se prepara el compuesto del titulo.

' An&lied . 1 a : .
An&ligis elemental para C32H33N3O4sz.

Tedrico : C, 65,39; H, 5,66; N, 7,15

Encontradeo: C, 64,49; #, 5,71 N, 6,73

Ahsoveidn UV (etanol)EA = 308 nm, e=_16.330
max

7~{2~(2«Tienil)acetamido}éﬁ—pirrolidino—3~cefem~4-carboxilato

de p~nitrohencilo

,

A una solucitn de 0,988 g (2 milimoles) de 7-{2-(2-

tienil) acetamido}-3-cloro-3-cefem~4-carboxilato de p-nitroben

cilo'en 10 ml de dimetilformamida seca, mantenida a la tempe-
ratgra del bafio de hielo, se anaden 0,375 ml (4,4 milimoles)
de pirrolidina. La mezcla de reaccidn se contin@a agitando
dirante una hora aproximadamente y después se diluye la mez~
cla con salmuera y acetato de etilo. El acetato de etilo se
lava varias veces con salmuera y se.séca sobre sulfato magné-
sico. Por evaporacidn del extracto secé se obtienen 845 mg
de producto.

RMN (CDC13): 1,4-2,4 (4H, m, pirrolidino), 2,6-4,1
(8H, m, cH, de amida, Ci, en la posicidn 2 y pirrolidina),

4,9-5,7 (4H, m, 6 y 7-H de g-lactama y CH2 de éster), 6,9~

7,1 (28, m, tiofeno), 7,1-7,3 (1H, m, tiofeno), 7,60 (28, &,

J = 9,0; éster aromitico) y 8,2 (21, 4, J = 9,0 éster aromd-
tico) y el NH de amida se produce bajo el doblete (d) a 8,24.

L
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no, La mezcla de reaccidn se agita durante una hora a la tem-

EJEMPLO 4
"Se hace reaccionar'7¥fenilacctamido~3~bromo;3~céfem-
4~carb§xiiato de p~nitrobencilo con dimetilamina siguiendo
lés cohdiciones de reaccidn del Ejemplo 3 para formar 7~fenilj
acetamido¥3wdimetilamino—3—cefemw4ncarboxilato de p-nitroben-
cilo.
EJEMPLO 5
: Se prepara 7~fenoxiacetamido~3~fdietilamin5~3~cefem~

d~carboxilato de p~metoxibencilo con 7-fenoxiacetamido-3~etil

sulfoniloxi~3-cefem~4-carboxilato de p-metoxibencilo y dietil

amina en tetrahidrofurano.
EJEMP L(_Z_)_ _@

7={2= (2=~Tienil) acetanido }~3H~3-cefen~4~carboxilato de difenil

b

]

i

metilo
A una solucidn de 0,576 g (1 milimol)vde 7-{2-(2-tie
nil)acetamido}-3~morfolino-3~cefem-4~-carboxilato de difenilme
tilo en 20 ml de tetrahidrofurano se afiaden meaiante una je-

ringa 2 ml de una solucidn 1M de diborano en tetrahidrofura-

peratura ambiehte y se afaden 15 ml de dcido acético glacial.
Después la mezcla se calienta en un baho de vap&r durante
unos 15 minutos y se evapora a vacfio con un poco de bencenc
aﬁadido. El residu§ se disuelve en 150 ml de acetato de etilo
con un peguefio volumen de una solucibn saturada de bicarbona-
to sédico. La solucifn se lava cuatro veces con salmuera y se
seca, ka solucidn seca se evapéta é vacio para dar 0,406 g
de producto crudo.

El.producto se purifica por cromatogréfia prepara-
tiva en capa fina, empleando acetona al 4d % en acetato de

etilo para la elucién, obtenidndose 0,067 g del producto.

T

¥
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_ RN (CDClB: 3,0;3,3 (2H,'m, 2H en la posicién 2),
3,6 (28, s, CH, de amida), 4,6 (1H, 4, 3=5 H.Z,HH en la
posicidn %)}.517 (11, d4/4, J = 5,0, 9,6, H en la posiciln
7Y, 6,3-6,7 (1H, m, H vinflico) y 6,7-7,5 (151;1', m, metino de
éster, &ster aroméitico, tiofeno y NH de amida)é.
jons producLo se trata con 0,2 ml de anisol y 0, 4 ml

de éc1do trlfluoraceLlco durante 6 minutos para sepalar el

- grupo dlfenllmetllo. La mezcla se diluye con 50’ ml de aceto-~

na y la s OlUClOn se evapora a vacio. El 1es¢duo se dLQUELVG
P

. en aceLaLo de &tilo y la solucidn se ‘Yava con écldo~base y

después se seca sobre sulfato magnésico. La solucibn seca se
evaéora para dar 24 mg de dcido 7-{2-(2-tienil)acetamido-3H-
3-cefem~4-carboxflico, v ‘
EJEMPLO 7

Se enfria a unos 0-5°C una solucidén de 306 mg (6,53
milimoles) de 7~{25(2—tieninacetamido?13-morfalino-3—cefem~
4-carboxilato’ de difenilmetilo en 230 ml de tetrahidrofura-
no y se ahaden 0,368 ml de una solucidén 2,88M de bromuro de

etilmagnesio en &ter dietilico. La mezcla de reaccibn se

'agita en frio durante 45 minutos y después se afiaden a la

mezcla unos 15 ml de &cido acédtico glacial. La mezcla acidu-
lada se calienta en un bafio de vépor durante 10 minutos, se
enfria y se agrega‘benceno. La mezgla se evapora a sequedad
y el residuo se disuelvezen acetato déﬁétilo. La solucidn en
acetato de etilo se lava con salﬁuera,,se seca y se evapora
a sequedad; £l producto, 7~{2~(2~tievii)acetamidb}—3~etil—3—
cefem~4~carbox1lato de dlfenllmetilo, se purlflca por. c1omato
grafia sobre gel de silice, empleando acetato de etllo/ace~
tona 1l: 1 en volumen para la eluc16n. » )

El espectro de resonancia magnétlca nuclear del 3— '
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6), 5,5 (1H, a/d, J = 5,0, 9,0 Hz, U en la posicidn 7)., 6,7

. 7 v empleando bromuro de fenilmagnesio en lugar de bromuro

etil~8ster muestra las siguientes sefiales:
RMN (CDC1g): 1,0 (3H, t, 7 = 8,0, metilo), 2,1(2H,
q, J = 8,b, C, alilico), 3,5~4,0 (4H, m, 2H en la Posicién

2 y CHy de amida), 5,1 (1H, 4, & = 5,0 Hz, H en la posicién

(14, 4, J = 9,0 Hz, N§ de amida) y 6,9~7,5 (14H, m, H aromd-
tico y grupo CH del éster)s.

El producto éster etil-difenilmetilico se trata con
una mezcla de 0,2 ml de anisol y 0,4 ml de &cido formico
al 90 %, durante 6 minutos a la temperatura ambiente, para
efectﬁar la séparacién del grupo éster difenilmetilico y
dar 9 g de &cido 7-{2-(2-tienil)acetamido}-3-etil-3-cefen-4-
carboxilico. } .

RMN (CDC1): 1,0 (3H, t, J = 8,0, metilo), 2,1~2,6
(2, m, CH, alflico), 3,4-4,0 (4H, m, 2H en la posicibn 2,
cH, de amida), 5,1 (1H, d, J = 5,0 Hz, H en la posicibn 6),
5,5 (14, 4/d, J = 5,0, 9,0 Hz, H en la posicidn 7) y 6,4~7,6
(58, m, tiofeno, NH de amida, H carboxilico)s.

EJEMPLO 8

Acido 7-{2-(2-tienil)acetamido}~-3~fenil-3-cefen~4~carboxi-

“1ico

Siguiendo los procedimientos ,descritos en el Ejemplo

de etilmagnesio, se prepéra 7-{2-(2~tienil) acetamido}~3~-fe~
nil-3~cefem~-4~carboxilato de difenilmetilo.

RMN (CDC13): 3,6-4,0 (4, m, 2H en la posicidn 2,
CH, de amida), 5,3-5,7 (24, m, B~lactama, H en las posicio-
nes 6 y 7), 6,7 (14, 4, J = 9,0 Hz, NH de amida) y 6,8~7,6
{19 H, m, H aromitico y metino de &ster)s. .

El grupo éster difenilmetilico se separa con una mez
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1 cla de anisol y &cido trifluoracético para dar el COFF
&cido 3~fenil-3~cefémico. _
; . H, en
RMN (CDC1,): 3,6-4,1 (4H, m, CH, de amida ¥ ¢
sicidn
la posicién 2), 5,3-5,7 (21, m, Pf-lactama, H en la po
. 7
5 6y 7)., 6,7-7,4 (8H, m, H aromitico y NH de amida) ¥ 7
(1H, s ancho, H carboxilico)§.
\ . 3 b
En resumen, la Patente de Invencién que S€ solicita
deberd recaer schbre las siguientes: '
REIVINDICACIONES
10 1. Un procedimiento para la preparacién de ésteres
de 3-amino disustituido~cefalosporina de férmula:
. v
H
| \ .
R-N - -~[/ R ’
N/RZ
15 NG~ Np I
3
COOR:l
donde R es hidrégeno o un grupoc acilo
0]
U
R'~-C-
20 . . . . .
donde R' es alquilo Ci=Cg: cianoalquilo C1-C3, fenilo, halo-
fenilo, metilfenilo( hidroxifenilo, nitrofenilq, aminofenilo
o metoxifenilo; o R' es um grupo de férmula:
a —
4 -\
\ - — —— -~
a'_;Z:m (Z)m CHZ
25 “-
| donde a y a' son independientementé hidrégeno, alquilo Cl“C4’
alcoxi Cl~c4, halbgeno, nitro, amino o.carboxir
"l % es oxfgeno o azufre y mes 0 o 1; o
R' es un grupo de f6rmula
- a0 .
. P~(|3H—-
7\-——'
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donde P es tienilo, fenilo o

-

donde a y a' son los definidos anteriormente;
0 es hidroxi, amino, carboxi o —SO3H; o)
R' es un grupo de fOrmula
R"—CH2~

donde R" es tienilo, furilo, 2-oxazolilo, 2-tiazolilo o
l-tetrazolilo;

Rl es bencilo, 4~nitrobencilo, 4-metoxibencilo, difenilmeti-
lo, terc~butilo o 2,2,2~tricloroetilo y

Ry v Ré, por separado, son independientemente alquilo Cl—C4,
bencilo o fenetilo y, cuando se toman juntos con el &tomo
de nitrégeno al que esté&n unidos, son pirrolidino, piperi-
dino, morfolino, tiomorfolino o un grupo piperazino 4-sus-

titufdo de fdrmula

aw
\_/

donde R es alquilo inferioxr C,-C,:

i

cuyo procedlmJento se camac;eri7a por  hacer reaccionar un

compuesto de férmula-
R~N—r-—-
,, II
0]
COORl

donde R y Ry son los definidos anteriormente e ¥ es clord,

bromo o un grupo sulfoniloxi de f£érmula
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18
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-2 .

donde R, es alquilo'CJ—CG, fenilo, halofenilo o metilfenilo,

.

con dos equivalentes molares como minimo de una amina secun-
daria de f6rmula:
/fRZ
~
R3

H~N

1

donde Ry, ¥ Ry son los definidos anteriormente, a una tempera-
tura comprendida entre ~5° y 35°C, en un disolvénte orgéanico
polar.

2. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 1, don
de el disolvénte orginico polar es dimetilformamida.

| 3. Un procedimiento seglin las Reivindicaciones 1

o 2 para la preparacién de 7~{2~(2~tienil)acetamido}~3*mo;fo—
lino-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo; caracterizado
por hacer reaccionar con morfolina el 7-{2-(2-tienil)acetami-
do}-3-metilsulfoniloxi~3-cefem-4-carboxilato de difenilmetild

4. Un proccdimiento segfin las Reivindicaciones 1 o
2 para la preparacidn de 7-{2-(2-tienil)acetamido}-3-piperi-
dino~3-cefem-~4~carboxilato de difenilmetilo, caracterizado
por hacer reaccionar con piperidina el 7-{2«(2-tienil)aceta-
mido}-3-metilsulfoniloxi-3~cefem-4~carboxilato de difenilme-
tilo.

5. Un procedimiento segGn las Reivindicaciones 1 o
2 para la preparacifn deA7~{2—(2—tienil)acetamido}—B—pirroli~
dino-3~-cefem~4-carboxilato de p-nitryobencilo, caracterizado
por hacer reaccionar con pirrolidina el 7-{2-(2-tienil)aceta-
mido}-3~cloro-3~-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo.

6. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicite:

{ PROCEDINMIENTO PARA IA PREPARACION DE ESTERES DE 3-AMINO
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DISUSTITUIDO~-CEFALOSPORTIIA «
Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la'presenﬁe memorla descriptiva que consba de veintinueve

piginas mecanografiadas.

Madrid, 1X

mayo-1.976
EERWARDD BT o




	Bibliographic data
	Description
	Claims



